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 新生児期は, 胎生期に置かれていた羊水と胎盤を通じた水電解質環境か ら, 肺呼吸と哺乳へと,
 著しい環境変化が起こる時期であり, 新生児は周産期を通じて, 尿濃縮による水分代謝の急激な
 変化への適応が要求される。
 新生児では, 哺乳に要求される低浸透圧尿の排泄能力が出生時より成熟しており, 成人と同程
 度の低張尿が排泄できる。 しか し一方, 様々な外的要因による哺乳の中断などに際し, 容易に脱
 水に陥る。 こう した尿濃縮力の低さ は, これまでの研究成果か ら, 腎髄質部やヘンレルー プの短
 さ, 抗利尿ホルモ ン感受性の低さ, 腎髄質部におけるプロスタグラ ンディ ンの過剰生産などによ
 ることが推論されてきた。
 これに対して, 私は新生児ラットの腎髄質部尿細管の水, 電解質輸送特性を, 分子生物学的,
 形態学的及 び生理学的手法のすべてを用いて経時的に解析した。 その結果, 新生児ラット腎では,
 単に腎髄質部の機能が量的に低いではなく, それ以上に質的にその機能構成が異なっていること
 を見出した。 すなわち, `新生児型 の髄質部尿細管の機能構成は, あるいは `鳥類型' とも呼べ
 るほど成熟時とは異なるもので, 具体的には, (1) ヘンレループ全体に渡って水透過性が存在し
 ない, (2)ヘンレの上行脚全体に渡って, NaCl の能動輸送が存在する, (3) ヘンレの上行脚には,
 成熟時に見られる高度な受動的クロライ ドイ オン透過性が存在しな い, (4) 髄質部集合尿細管に
 は, 能動的かっ起電的なアミロライ ド感受性ナトリウム再吸収能が存在する, (5) 髄質部集合尿
 細管では, 抗利尿ホルモンの存在の有無にかかわらず, 尿素を利用 した水の再吸収能が見られな
 い, などがその特徴として挙げられた。
 実は, これらはすべて鳥類の腎臓に共通する特徴で, このことからは, 新生児では腎髄質に
 NaCl のみを貯留させて高浸透圧環境を構築する尿濃縮機構が存在し, 尿素を用いた哺乳類独特
 の尿濃縮機構が出現 していないという事実を示すものだった。 したがって, ラット新生児では,
 こうした鳥類型システムが, 生後2週間のうちにすみやかに哺乳類本来のシステムに置き換えら
 れて いると考え られ る。
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 審査結果の要旨
 新生児期 は, 胎生期に置かれていた羊水と胎盤を通 じた水電解質環境から, 肺呼吸と哺乳へと,
 著しい環境変化が起こる時期であり, 新生児は周産期を通 じて, 尿濃縮による水分代謝の急激な
 変化への適応が要求される。
 新生児では, 哺乳に要求される低浸透圧尿の排泄能力が出生時より成熟 しており, 成人と同程
 度の低張尿が排泄できる。 しか し一方, 様々な外的要因による哺乳の中断などに際 し, 容易に脱
 水に陥る。 こう した尿濃縮力の低さは, これまでの研究成果から, 腎髄質部やヘンレループの短
 さ, 抗利尿ホルモン感受性の低さ, 腎髄質部におけるプロスタグラ ンディ ンの過剰生産などによ
 ることが推論されてきた。
 これに対して, 本研究は新生児ラットの腎髄質部尿細管の水, 電解質輸送特性を, 分子生物学
 的, 形態学的及び生理学的手法のすべてを用いて経時的に解析した。 その結果, 新生児ラット腎
 では, 単に腎髄質部の機能が量的に低いのではなく, 質的にその機能構成が異なっていることを
 見出した。 すなわち, “新生児型" の髄質部尿細管の機能構成は, あるいは “鳥類型" とも呼べ
 るほど成熟時とは異なる もので, 具体的には, (1) ヘンレルー プ全体に渡って水透過性が存在し
 ない, 〔2)ヘンレの上行脚全体に渡って, NaCl の能動輸送が存在する, (3)ヘンレの上行脚には,
 成熟時に見られる高度な受動的クロライ ドイオン透過性が存在 しない, (4) 髄質部集合尿細管に
 は, 能動的かっ起電的なアミロライ ド感受性ナトリウム再吸収能が存在する, (5) 髄質部集合尿
 細管では, 抗利尿ホルモンの存在の有無にかかわらず, 尿素を利用した水の再吸収能が見られな
 い, などがその特徴と して挙げられた。
 これらはすべて鳥類の腎臓に共通する特徴で, このことからは, 新生児では腎髄質にNaCl の
 みを貯留させて高浸透圧環境を構築する尿濃縮機構が存在 し, 尿素を用いた哺乳類独特の尿濃縮
 機構が出現していないという事実を示すものだった。 したがって, ラット新生児では, こうした
 鳥類型システムが, 生後2週間のうちにすみやかに哺乳類本来のシステムに置き換えられている
 という全く新しい事実を発見した。 本研究は実験の組立, 方法, 遂行, 結果に至るまで, 十分よ
 くまとめられてお り, 医学博士の学位に値する。
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